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© Neue 2-substituierte 4-(3-Alkyl-5-tert.-butyl-4-hydroxy-phenyl)-thiazole, Verfahren zu ihrer 
Hersteilung, die sie enthaltenden Arzneimittel und thre Verwendung. 



© Neue substituierte Thiazole der allgemeinen Formel I. in der 

C(CH 3 ) 3 




A- 2 



(I) 



CM 

CO 



eine gesattigte Oder ungesattigte. geradkertige Oder verzweigte C- -C?-Alkylgruppe. 



ein Wasserstoffatom Oder ein Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen, 
eine Zwischenkette der Formel 



-(GH 2 ) n - Y-CR 3 R 4 -; -CH = CR 3 -<CH 2 ) m - Oder -CH = N-0-(CH 2 ) n - 



wobei Y eine Einfachbindung, ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder eine Carbonylgruppe. R- und R l gleich 
° oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit bis zu 2 C-Atomen. m erne Zahl von 0 
Q_ bis 3 und n eine Zahl von 1 bis 4 darstellen, und 
UJ 2 

eine Tetrazok CN-Gruppe oder einen Rest der Forme! 



A 
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0 



X 



eine Hydroxygruppe Oder ein Rest der allgemeinen Fonnel R 5 0- Oder R 6 R 7 N- . wobei R 5 ein goraclkeiiiger oder 
verzweigter, gegebenfalls durch Hydroxy, Ct-C3-Alkoxy Oder Ci-Cs-Alkylamino-substiiuierter Ci-Ct-Afkylrest, R s 
und R 7 gleich und verschieden sind und ein Wasserstoffatom; ein geradketiig Oder verzv/eigter C«-0 ? -Alkylrest 
oder fur den Fall, da/3 R 5 ein Was serstoff atom oder ein Ci-CU-Alkylrest bedeutet. R 7 eine Hydroxy-, C--C-,- 
Alkoxy- oder eine Tetrazoi-5-yl-Gruppe oder X mil den Strukturelementen -A-(C = 0)-zusaminen einen Rest cler 
allgemeinen Formel II darstellt, 



wobei R 3 ein Wasserstoffatom, einen C'-Cj-Alkyl- oder C- -Cs-Alkoxyrest bedeutet, sowie physiciogisch vertrag- 
liche Salze solcher Verbindungen der allgemeinen Formel I. in denen X eino Hydroxy- oder Hydro:cyaminogn.ip- 
pe darstellt, 

werden nach verschiedenen Verfahren hergesielli. 

Sie eignen sich bevorzugi zur Behandlung und Prophylaxe von entzundlichen * insbesondero envzundlich 
rheumatischen - Erkrankungen. 




EP 0 432 740 A2 




NEUE 2-SUBST1TUIERTE 4-(3«ALKYL-5-TERT.-BUTYL-4-HYDROXYPHENYL)-THIAZOLE, VERFAHREN ZU IH- 
RER HERSTELLUNG, DIE SIE ENTHALTENDEN ARZNEIMITTEL UND IHRE VERWENDUNG 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue 2-substituierte 4-(3-Alkyi-5-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-thiazoie. 
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln zur Behandlung 
entzundlicher, insbesondere entzundlich rheumatischer Erkrankungen. 

Es ist bekannt, da/3 ein genereller Nachteil aller klassichen nicht-steroidalen Antiphlogistika dann 

5 besteht, da/3 sie zwar die Beseitigung oder Linderung der Symptome Schmerz. Entzundung und Schwellung 
gestatten, aber jene pathologischen Prozesse weitestgehend unbeemfluflt lassen. die den progredienten 
Verlauf der entzundlichen rheumatischen Erkankungen mitbedingen. Es besteht somit em dnngendes 
Bedurfnis nach therapeutisch nutzbaren Antirheumatika. die aufgrund ihres Wirkpror'ils emen iiefgreifenden 
und nachhaltigen Eingriff in den Entzundungsprozess erwarten lassen. Erfolgver.sprechende Ansatzpunkte 

70 hierzu bieten solche Pharmaka. die neben einer Hemmung der Cyclooxygenase versrarkt m den altemati- 
ven Weg des Arachidonsauremetabolismus eingreifen, (indem sie beisptelsweise die 5-Lipoxygenase 
hemmen und somit die exzessive BiJdung der promflammatorischen Leukotriene unterbmden) und die 
gegebenenfaHs auch antioxidative Eigensehaften besuzen und daher die hochreaktiven Sauerstoffr-adikalc. 
die als Entzlindungsmediatoren in den rheumatischen Gelenken eine fcrtschreitende Zell- und Gewebszer- 

75 storung bewirken, desaktivieren. 

Pharmaka mit dieser Indikationsrichtung sind z.B. beschrieben in der EP-A-0276805; es handelt stch urn 
Produkte auf der Basis von substituierten 3-Phenyi-7H-thiazolo-(3.2-b)[l .2.4]triazin-7-onen der r'clgenden 
allgemeinen Formel 



20 



25 



30 



35 



C(CH-). 




R 3 



R 



in der' 
R 1 

eine geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe mit t bis 4 C-Atomen. Hydroxymeihyl Oder esno Ammome- 
thylgruppe der Formel 



R 4 ' 



-CH 2 -N 

40 ' R 



2 ' \-5 



R 2 

ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen und 
45 R 3 

ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen. Hydroxymethyl 
oder die vorerwahnte Aminomethylgruppe bedeuten. wobei 
R* und R 5 

gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
so mit 1 bis 4 C-Atomen darstellen, oder beide Reste zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten Ring mit 4 bis 6 C-Atomen oder mit 4 oder 5 C-Atomen und 
zusatzlich einem weiteren Heteroatom in Form von O. S oder NR* bilden und R* die Bedeutung von 
Wasserstoff oder (Ci-Ca)Alkyl hat. 

Weiterhin sind in bestimmter Weise substituierte Thiazol-Derivate bekannt. welche neben emer antiatho- 



3 
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w 



rosklerotischen Wirkung entzundungs- und fiebermildernde sowie schmerzlindernde Eigenschaften besiizen 
sollen (DE-A-16 95 252); die pharmakologischen Euekte werden dort aber niche nSher erlautert. Fur diese 
Thiazolderivate sind 2 Substituenien charakieristisch, namlich 

- ein Phenyl- oder Aralkylrest, der im Phenyl- bzv/. Aryl-Teil seinerseits durch Halogen, MO2 Oder CF> 
substituiert sein kann, sowie 

- ein Rest der Formel -CH 2 -COOH in dieser oder einer davon abgeleiteten Form. 

Auch die - mit dem 3,5-Di-ter1.-butyl-4-hydroxyphenyl-Rest substituierten - Thiazolderivate der folgen- 
den allgemeinen Formel sollen anii-inflammalorische und schmerzlindemde (analgeiische) Eigenschaiien 
besitzen (JP-A-87, 132,871): 



C(CH 3 ) 3 




OR 



20 



v/onn 
R 1 



H, 



Hydroxy (nieder)alky I, 
25 Hydroxyimino(nieder)alkyl. 

Niederalkoxyimino(nieder)alkyl, 

-CHO, -COOH, -CM. -NO-, Halogen, -MCS oder Alkylenarnino, unci 
R 2 == H, 

Niederalkyl, 
30 Niederacyl, 

Niederalkoxycarbonyl 
mit der Matfgabe, da/3 im Falle 

R' = H R 2 = Niederacyl Oder Niederalkoxycarbonyl sein mu/3. 

Von ahniicher Struktur sind auch die in dor US-A-4 535 165 u.a. beschriebenen 3,5-Di-leri:.-bu<v 
35 hydroxyphenyl-thiazol-Derivate der folgenden Formel: 



c(ch 3 ) 3 



HO 



(c«-) 3 c. 



worm 

R = Thiazolyl, 

Halothiazolyl oder 
Methylthiazolyf. 

50 Die Verbindungen sollen anti-inflammatorisch wirkssm sein. 

In dem Bestreben, das eingangs beschriebene Bedurfnis nach therapeutisch nutzbaren Antirheumatika, 
die aufgrund ihres Wirkprofils einen tiefgreifenden und nachhaltigen Eingriff in den Entziindungsprozetf 
erwarten lassen, moglichst besser als bisher zu befriedigen, wurde nun gefunden, da/3 dieses Ziel clurch die 
Bereitstellung neuer Thiazolderivate erreicht wird, fur die speziell ein 3-Alkyl-5-tert.-bLityl-4-hydroxyphenyl- 

55 Substituent sowie ein weiterer Substituent mit einer Carboxyl- oder einer daraus abgeleiteten Grupps 
charakteristisch ist. Infolge der Kombination dieser beiden Substituenten am Thiazolring werden verstarkt 
die - der chronischen Enfzundungsphase zugrundeliegenden - immunpaihologischen Prozesse gehemmt 
und somit ein vorteilhafter antirheumatischer Wirkrnechanismus erzieii. Aufgrund ihrer Cyclo- und 
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Lipoxygenase-hemmenden Eigenschaften. ihrer Fahigkeit. durch ihr antioxidatives Potential Sauerstoffradi- 
kale zu desaktivieren sowie ihrer Eigenschaft, vorteilhaft in das gestorte Immunsystem einzugreifen. eignen 
sich die neuen Thiazolderivate zur Verwendung in Arzneimitteln. insbesondere in solchen. die bet entziind- 
lich rheumatischen Erkrankungen indiziert sind. 
5 Gegenstand der Erfindung sind somit substituierte Thiazole der aligemeinen Formel I. 



w 



75 




(I), 



in der 

20 eine gesattigte Oder ungesattigte, geradkettige Oder verzweigte C- -CU -Alkylgruppe. 
R 2 

ein Wasserstoffatcm oder ein Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen. 
A 

eine Zwischenkette der Formel 

25 

-(CH 2 ) n -Y-CR 3 R*-; -CH = CR 3 -<CH 2 ) fn - oder -CH = N-0-(CH z ) n - 

wobei Y eine Einfachbindung, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder erne Carbonylgruppe. 
R 3 und R* gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mi! bis zu 2 C- 
30 Atomen, und 

m eine Zahl von 0 - 3 und 

n eine Zahl von 1 bis 4 darstellen. und 

Z 

eine Tetrazoh CN-Gruppe oder emen Rest der Formel 

35 

O 
II 

-C-X 

40 X 

eine Hydroxygruppe oder ein Rest der aligemeinen Formel R-O- oder R 5 R'N- . wobei R ? em geradkettiger - 
oder verzweigter, gegebenfalls duch Hydroxy. Ci-Cj-Alkoxy oder C- -C^AIkylarnmo-substituierter C -Ci- 
Alkylrest. R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom. ein geradkettiger oder 
verzweigter Ci-Ce-Alkylrest oder fur den Fall, da/3 R* ein Wasserstoffatom oder ein C- -C. -Alkylrest 
45 bedeutet, R 7 eine Hydroxy-, C»-C3- Alkoxy- oder eine Tetrazol-5-yl-Gruppe oder X mit den Strukturelemen- - 
ten -A-(C = 0)-zusammen einen Rest der aligemeinen Formel II darstellt. 



50 




(ID 



wobei R 8 ein Wasserstoffatom, einen C-Cs-Alkyl- oder Ci-Ci-Alkoxyrest bedeutet, sowie physiologisch 
55 vertragliche Salze solcher Verbindungen der aligemeinen Formel I. in denen X eine Hydroxy- oder 
Hydroxyaminogruppe darstellt. 

Bevorzugt sind dabei solche Verbindungen der Formel I. in denen 

R 1 

5 
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eine tert. Butyl- oder Methylgruppe darstellt, 
R 2 

fur Wasserstoff oder Methyl, 
A 

5 fur eine Zwischenkette der Formel 
-(CHaJn-Y-CR 3 ^'- 

sieht, wobei Y eine Einfachbindung oder ein Sauerstoffatom, R 3 und R A gleich odcr verschieden sind und 
jo ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest, und n eine Zahl von 1 oder 2 darstellen, unci 
X 

eine Hydroxygruppe cder ein Rest der ailgemeinen Formel R 5 0- oder R S R 7 N- darstellt, wobei R 3 ein 
geradkettiger oder verzweigter C1-C3- Alkylrest. R 5 ein Wasserstoffatom oder ein Meihylresi und R 7 eine 
Hydroxy-, Methoxy- oder Tetrazol-5-yl-Gruppe bedeutet. 
15 Unter diesen sind wiederum solche Vcrbindungon der Formel I besonders bevorzugt. in densn 
R : 

fur eine tert.-Butyljgruppe 
fur Wasserstoff oder Methyl, 

. 20 A 

fur eine Zwischenkette der Forme! 
-(CH 2 ) n -Y-CR 2 R ti - 

25 stent, wobei Y eine Einfachbindung, R 1 unci R* ein Wasserstoffatom und n eine Zahl von 1 odcr 2 clarstelle-n 
und 
X 

eine Hydroxygruppe oder einen R 5 R 7 M-Resi darsieilt. wobei R 5 ein Wasserstoffatom Oder ein Methylrest 
und R 7 eine Hydroxy- oder Methoxygruppe bedeutet. 
20 Ganz besonders bevorzugte Verbindung ist 3-[443,5-Di-iea.-butyl-4-hydro):yphenyl)-thiazol-2-yl]-piO- 
pionsaure, d.i. die Verbindung der Formel I rr.it 

R 1 = tert.-Butyl. 

R 2 = H, 

A = -(CH2) n -Y-CR 3 R d -. worin R 3 = R z - H, Y = Einfachbindung und n = I. 
35 Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Verfahren zur Herstellung der erfinclungsgemafien Verbindun- 
gen der Formel I. Verbindungen der Formei I. in der A eine Zwischenkette der Formel -fCH^) n -Y-CR 3 R' 1 -, 
wobei Y, R 3 , R 4 und n die oben angegebene Becleutung haben und X ein R'ORest ist. lassen sich nach 
Verfahrensweise a) erhalten. 

Verfahren a) ist dadurch gekennzeichnei, da/3 man ein Thiacarbonsaureamicl der ailgemeinen Forme! Hi 

■40 

S O 
H 2 N- C- ( CH 2 ) n - Y- CR 3 R 4 - C- OR 5 (III 3 



50 



mit 2-Halogen-l-phenylalkanonen der Formel IV, 

C(CH 3 ) 3 



55 



R 1 C=0 

L 



(IV) 



R 2 W 
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in der R 1 und R 2 die oben genannte Bedeutung haben und W fur ein Halogen, vorzugsweise Chlor Oder 
Brorn steht, zu den erfindungsgemaflen Verbindungen der Forme! la. 



5 



10 




15 mit den fur R\ R 2 , R 3 , R d , R 5 . Y und n oben angegebenen Bedeutungen. umsetzt. 

Fur die Umsetzung. in die man gewohnlich aquimolare Mengen der Reaktionspartner emsetzt. kommen 
vor allem polare Solventien in Frage, so beispielsweise Alkohole. wie Methanol. Ethanol. die verse hidden on 
Propanole Oder Butanole aber auch niedere aliphatische Carbonsauren. wie Ameisensaura und Esstgsaure. 
sowie Essigsaureester, Aceton, Butan-2-on, Dimethylformarrwd Oder Acetonitril oder Mischungen der ge- 

20 nannten Losungsmittel. 

Die Reaktion wird im allgemeinen bei Temperaturen zwischen etwa 20 C und dem Siedepunkx des 
verwendeten Reaktionsmediums durchgefuhrt, besonders zwischen etwa 50 * C und 30 ' C. wobe: die 
Reaktionszeiten zwischen weniger als einer Stunde und etwa 3 Stunden liegen. 

Die fur das Verfahren a) notwendigen Thiacarbonamide der allgemeinen Formel HI lassen sich nach 

25 dem Facrimann bekannten Verfahren herstellen. z. B. durch Addition von Schwefelwassersrorf an oie 
entsprechenden Nitrile in Gegenwart einer Base (s. Houben-Weyl. Methoden der organischen Chemie. Band 
IX, S. 762 - 768). Bevorzugte Basen, die in katalytischen bis zu aquimolaren Mengen verwendct werden. 
sind Amine wie beispielweise Triethylamin. Pyridin aber auch Alkoholate und Alkalihydrogensulfide. Die 
Reaktion wird in einem organischen Losungsmittel. insbesondere einem Alkohol wie Merhanol. Ethanol Oder 

30 Propanolen oder in Pyridin durchgefuhrt: besonders geeignet.ist ein Gemrsch von Pyridin und Toethyiamm. 
Die Reaktionstemperatur liegt zwischen etwa 0*C und dem Siedepunkt des verwendeten Lcsungsmittels. 
bevorzugt wird die Reaktion bei Raumtemperatur (etwa 20 - 30* C) durchgefuhrt. Eine weitere Ausfuhiungs- 
form des Verfahrens bestent in dem Einsatz von Dithicphosphorsaure-O.O-dialkylestern. insbesondere des 
Methyl- oder Ethylesters als Schwefelwasserstoffquelle (S. W. Walter und K. D. Bode. Angew. Chem. 1966. 

35 78, S. 517 - 532), bei dem zur Spaltung des primaren Anlagerungsproduktes Chlorwasse'stoff bei 
Temperaturen von etwa -10'C bis 20'C. bevorzugt etwa -10'C bis o'C. m das Reaktionsgemisch 
eingeleitet wird. 

Die ebenfalls als Ausgangsstoffe verwendeten 2-Ha!ogen-i -phenylalkanone der Formel IV s»nd literatur- 
' bekannt. oder lassen sich aus den 1 -(3-Alkyl-5-terL-butyl-4-hydroxypheny!)-alkanonen durch Umsetzung mit 
40 einem geeigneten Halogenierungsmittel nach den im Houben-Weyl Bd. V 4 S. 171 - 189 (i960) beschnebe- 
nen Methoden leicht herstellen. 

Als geeignete Verbindung IV seien beispielsweise das 2-Brorn- 1 -(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyi}- 
ethanon und 2-Brom-1-(3-methyl-5-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-ethanon genannt. die sich durch Halogeme- 
rung der entsprechend substituierten 1 -Phenylalkanone mit elementarem Brom oder mit Kupfer-ll-bromid 
45 nach einem Verfahren von L. C. King und G. K. Ostrum. J. Org. Chem. 1964, 29. S. 3459 - 3461 herstellen 
lassen. 

Zur Gewinnung jener Verbindungen der Formel IV, in denen fur Z ein Chloratom steht. eignet sich 
insbesondere Sulfurylchlorid. das vorzugsweise bei Temperaturen zwischen etwa 10 C und 30 C in 
Anwesenheit inerter Losungsmittel wie z. B. Methylenchlorid oder Chloroform, mit den entsprechenden 1- 
50. Phenylalkanonen zur Reaktion gebracht wird. Eine weiteres Herstellungsverfahren besteht m der Fnedel- 
Crafts-Acylierung von 2-Alkyl-6-tert.-butylphenolen mit vorzugsweise Chloracetylchlorid in Gegenwart von 
Lewissauren, wie z. B. Aiuminiurnchlorid oder Bortrifiuorid. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 1, in denen A = -CH = CR 3 -(CH : ) m - und X vorzugsweise em 
R 5 0-Rest ist, lassen sich nach Verfahren b) herstellen. Verfahren b) ist dadurch charaktenstert. da/3 man 
55 einen Thiazolaldehyd der allgemeinen Formel V. 




7 



# 
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w 



20 



30 



C(CK 3 ) 3 

(V) 




IX 



in einer Olefinierungsreaktion rnit einem Phosphonsauredialkylester der allgemeinen Formel VI 



(R 9 0) 2 P-CR 3 H-{CH 2 ) m -Z (VI) 



in dem R- ein C-.-C3-Alkylrest ist, zu cien eiiindungsgerna/Jen AlkensSureestern der allgemeinen Formel I b, 




(I b) 

K 

R 2 X S ^CH=CR 3 -(CH 2 ) m -S 



in denen R\ R 2 , R 3 und R= die oben erwahnte Eedeutung haben, umsetzt. 

Die hierfur als Zwischcnprodukie nctwendigen Thiazolaldehyde der allgemeinen Forme! V lassen sich 

vorteilhafterweise durch Umsetzung eines 2-Ha:ogen-1-phenyialkanons der Formel IV mit Dialkcxythioacsla- 
25 miden, wie beispielsv/eise Dtethozythioacetamicl fvergl. K. Inami und T. Shiba. Bull. Chom Soc. Jap. !9S5. 

58, S. 352 * 360) gema/3 Verfahrenswoise £) herstellcn. Zur Freisetzung des Aldehyds -,vird das e-nispre- 

chende Acetal mit verdunnten Mineralsauren wio Salz- Oder Schwefelsaure erv/armt 

Bevorzugtes Verfahren zur Herstellung der Ve-rbindung I b ist ihre Umsetzung in einer PO-aktivierten 

Olefinierung mit Phosphorsauredialkylester tier Formel VI, in der R 2 ein Wasserstoffatom Oder Methyl und 
40 Ft und R 3 einen Ethylrest bedeuten, unter den dem Fachmann bekannten Standardbedingungen. In einer 

bevorzugten Ausruhrungsform wird als Losungsmittel Dimethylformamid und als Base Matriumhydrid 

verwendet, wobei die Reaktion im allgemeinen beirn Siedepunkt des Losungsmittel durchgefuhrt \vird. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen das Strukturelement -A- zusammen mit *0( = O)X 

einen Pyrrolidinonrest der Formel II darstellen, lassen sich nach Verfahrensweise c) herstellen. Verfahren c; 
45 ist dadurch charakterisiert, da/3 man einen Thiazolaldehyd der Formel V in einer Olefinierungsreaktion rnii 

einem 3-Halogenpyrrolidinon der Formel VI 

O 

8 



(VII) 



I gemeinsam mit einem Phosphin- Oder Phosphorsaureester in Gegenwart einer slai'ksn Base zu den 
eriindungsgema£en Verbindungen I c. 



5 



10 




(I c) 



mit den fur R\ R 2 , R 8 und 2 oben angefuhrten Bedeutungen. umsetzt. 

Die bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens c) ist die Umsetzung ernes 3-Halogenpyrrolidinons der 

15 Formel VII, insbesondere solcher, in denen Z ein Bromatom ist. mit emem Phosphin wie Triphenylphosphm 
zu den entsprechenden quartaren Phosphoniumsalzen, wobet im Falle von R- = Wasserstoff zum Schutze 
des freien Amidstickstoffes zuvor Verbindung VII mit einem Acetylierungsmittel wie Acetanhydnd behandeii 
wird. Diese Zwischenstufen lassen sich im allgemeinen ohne weitere Aufarbeitung nach den fur erne Wittig- 
Reaktion ublichen Standardverfahren mit den Aldhyden der Formel V umsetzen. Besonders vcrteilhaft 

20 erwies sfch dabei das Erwarmen der Reaktionspartner in einem inerten Losungsmittel, insbesondere emem 
Alkohol wie Ethanol Oder Dimethylformamid in Gegenwart einer Base wie Triethyfamin. emem Natrium- oder 
Kaliumalkoholat. Natrium- oder Kaliumhydrid oder Natrium- bzw. Kaiiumhydroxid. Die Reaktion wird bei 
Temperaturen von etwa 20 "C bis zum Siedepunkt des verwendeten Losungsmirtels. bevorzugt in Bereich 
von etwa 60* - 80/ C durchgefuhrt. 

25 Verbindungen der allgemeinen Formel I. in denen A ein Oxim der Formel -CH = N-0-(CH : },.- als 
Zwischenkette beinhaltet, iassen sich nach Verfahren d) herstellen. Verfahren d) zeichnet sich dadurch aus. 
da/3 man eine Verbindung der Formel V mit einem Hydroxylamin der Formel VIII. in dem 

O 

- H 2 N-0- (CH 2 ) n -C-X (VIII) 



X und n die oben genannte Bedeutung haben. zu den erfindungsgsmaflen Verbindungen I d 

35 



40 




45 

kondensiert. 

Die Umsetzung erfolgt vorteilhafterweise mit aquimolaren Mengen der Reaktionspartner in wa/3ng- 
alkoholischer Ldsung; aber auch in anderen inerten Ldsungsmitteln wie Pyridin. Dimethylformamid und 

so Alkoholen wie Methanol, Ethanol und die verschiedenen Propanole und Butanole sowie Gemischen dieser 
Losungsmittel. Die Hydroxylaminderivate der Formel VIII werden dabei zweckma/3ig in Form ihrer Sauread- 
ditionssaize. wie der Hydrochloride. Hydrobromide oder Sulfate eingesetzt. In diesem Fade empfiehlt es 
sich, ein saurebindendes Mittel, beispielsweise Alkalihydroxide Oder -carbonate oder auch eine organische 
Base, wie Triethylamin in mindestens stochiometrischer Menge zuzusetzen. Die Reaktion wird bei Tempe- 

55 raturen zwischen etwa 20 'C und dem Siedepunkt des Losungsmittels. vorzugsweise zwischen 40 ' C und 
70° C durchgefuhrt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen in der Zwischenkette A fur Y ein Sauerstoffatom. R J 
und R 4 ein C\ -C2 -Alky (rest, n = 1 und fur X eine Hydroxygruppe stent, lassen sich auch nach Verfahren e) 
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herstellen. Verfahren 8) ist dadurch charakterisieri. dafl man ein Hydroxymethylthiazol dor Formel IX, 



5 
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(IX) 



mit einem Keton der Formel R 3 -CO-R' L , wobei R", R <! und R c die oben angegebene Bedeuiung haben, in 
75 Gegenwart eines iri- Oder tetrahalGgenierten Alkans und einer starken Base in die eriinclungsgernaflen 
Verbindungen der Formel I e, 



. 20 
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umsetzt. 

so Die dazu erforderlichen Hydroxymethylthiazole dor allgemeinen Formel IX lassen sich durch Reduklion 
der entsprechenden Aldehyde der Formel V nach, im Prinzip bekannten Methoden herstellen. Als Reduk- 
tionsmittel eignen sich komplexe Hydride wio Natrium- jar Lithiumborhydrid Oder Lilhiumaluminiunihydrid. 
Die Umsetzung erfolgt bevorzugt in einem inerten organischen Losungsrnittel, wie Tetrahydrofuran, einern 
Ether wie beispielsweise Diethyl- oder tert.-Butylmethylether, Toluol oder Methylenchlorid in einem bovor- 

35 zugtem Temperaturbereich von etwa 20 ' C bis 80° C. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der Vorstufen der allgemeinen Formel IX bestehi gema/3 
Verfahrensvariante a) in der Reaktion eines 2-Halogen-1-phenylalkanons der Formel IV mit Benzoyloxythioa- 
cetamid (J. F. Olin und T. B. Johnson, Reel. Trav. Chim. Pays-Bas 1931, 50, 72) sowie einer nachfolgenden 
Hydrolyse der Benzoyl-Schutzgruppe in Gegenv/ari einer Base wie Natrium- oder Kaliumiv/drc;<id Oder 

•io -alkoholat in Alkoholen, wie Methanol oder Ethanol als bevorzugtes Losungsrnittel. 

Zur Darstellung der Verbindungen der Formel I e werden Alkohole der Formel IX mit tri- oder 
tetrasubsituierten Alkanen, wie Bromoform, Jodoform, Tetrachlorkohlensioif und insbesondsre Chloroform 
mit einem Keton wie beispielsweise Aceton, Butanon-2 oder Pentanonen unter Verwendung einer starken 
Base umgesetzt. Die starke Base kann z. B. eine Alkalimetallhydroxid, wie Kalium- oder Natriumhydrcxid. 

45 vorzugsweise in fester Form sein. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform dieses Verfahrens besteht in der Umsetzung von Verbindungen der 
Formel IX mit Chloroform und Aceton in Gegenwart von gepuivertem Natriumhydrcxid unci der Siedetempe- 
raiur der Reaktionskomponenten. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen X eine Hydroxygruppe ist, lassen sich auch nach 

so Verfahren f) herstellen, y/as dadurch gekennzeichnet ist, da/3 man eine Verbindung der allgemeinen Formel 
I, vorzugsweise I a, I b, oder I c, in der X = OR 5 ist verseift. 

Die Verseifung fuhrt man nach bekannten Standardverfahren in Gegenwart einer Sase, v/ie Natrium-, 
Kalium-, Barium- oder Calciumhydroxid, Kaliumaikoholat durch. Als Losungsrnittel dienen niedere Alkohole. 
wie Methanol, Ethanol oder die verschiedenen Propanole oder deren Gemische mit Wasser. 

55 Verbindungen der allgemeinen Formel !, in denen X fur eine R s O- oder R S R 7 N-Gi'upp3 mit der fur 
R 5 ,R 6 und R 7 oben genannten Bedeutung steht. lassen sich nach Verfahren g) herstellen. was dadurch 
gekennzeichnet ist, da£ man eine Verbindung der Formel I, in der X eine Hydroxygruppe ist, mit dem 
entsprechenden Aikohol R 5 OH. Amin oder Hydroxy lamin HNR 6 R 7 nach Verfahren konder.sieri. die dem 
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Fachmann im Prinzip bekannt sind. 

Dafur eigenen sich die in der Peptidchemie bewahrten Kondensationsmittel wie zum Beispiel Carbonyf- 
diimidazol, Dicyclohexylcarbodiimid, Diethoxyphosphonsaurechlorid. Diethoxyphosphonsaureazid. Phospho- 
roxychlorid, Propylphosphonsaureanhydrid und Diphenylphosphonsaurechlorid. Vorteilhafterweise fuhrt man 
die Kondensation in einem Losungmsitte! durch. Geeignet sind. abhangig vom verwendeten Kondensations- 
mittel. nahezu aile gangigen organischen Losungsmittel. wie Kohlenwasserstoffe (gesattig Oder aromatisch). 
chforierte Kohlenwasserstoffe, Ether, niedere Ketone wie Aceton oder Butanon, tert. Amide wie Dunethylfor- 
mamid, Dimethylacetamid oder N-Methylpyrrolidon. niedere Alkohole wie Methanol, Ethanol. Isopropanol. n- 
, iso- oder tert.Butanol und sogar waflrige Systeme bzw. Mischungen (homogen oder. zweiphasig) der 
angefuhrten organischen Losungsmittel mit Wasser. 

Eine Ausfuhrungsform dieses Verfahrens besteht in der Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in denen X eine Hydroxygruppe ist. mit Dicyclohexylcarbodiimid in einem Losungsmittel. 
besonders halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid oder Chloroform, gefolgt von der Zugabe 
eines basischen Katalysators wie 4-Diethylamino- oder Pyrrolidinopyridin und des Alkohois R^OH oder des 
Amins HNR 6 R 7 bei Temperaturen von etwa 20 - 40 ' C. Alternativ kann man die Carbonsauren der Formel I 
mit X = OH zunachst in ein aktiviertes Derivat, wie Saurechlond Oder gemtschtes Anhydnd uberfuhren. und 
die ? es ^ann mit einem Amin oder Hyd_roxyJamin HNR^.R 7 umse.tzten. vorzugsweise in .Gegenwatt emor 
Hilfsbase wie Natriumhydrogencarbonat. Natrium- bzw. Kaliumcarbonat. Natrium- bzw. Kahumhydroxid oder 
einem tert. Amin wie Pyridin Oder Triethylamin. Fur die Aktivierung von Carbonsauren sind dem Fachmann 
eine gro/te Zahl von Methoden gelaufig, z. B. die Umsetzung mmit Thionylchlorid. Phosphortnchlond. 
Siliciumtetrachlorid, Phosgen oder Oxalylchlorid zum Saurechlond oder die Reaktion mit Chlorameisensau- 
reestern oder Sulfonsaurechloriden (Methansulfcnsaurechlond. Trifluormethansulfonsaurechlorid. Benzosul- 
fonsaurechlorid) in Gegwenwart von Basen. vorzugsweise von tert. Aminen wie Triethylamin oder Pyridin. zu 
den gemischten Anhydriden. 

Eine bevorzugte Variante dieser Ausfuhrungsform des Verfahrens gi besteht in der Umsetzung emer 
Verbindung der Formel I, in denen R\ R2. A die oben angefuhrte Bedeutung hat und X erne Hydroxygruppe 
darstellt mit HNR S R 7 in Gegenwart von Siliciumtetrachlorid in Pyridin bei Temperaturen von etwa -20" C bis 
40 C, bevorzugt bei Raumtemperatur umsetzt. 

Verbindungen der allgemeinen Formei I. in denen R\ R ? und A die oben angegebenen Bedeutung 
haben und X fur eine R*R 7 N-Gruppe steht. lassen sich auch nach Verfahren h) hersteilen. das dadurch 
gekennzeichnet ist, da/3 man eine Verbindung der allgemeinen Formel I. in der X em R^O-Rest darstellt. mit 
der entsprechenden Base HNR S R 7 umsetzt. 

Die Reaktion wird vorzugsweise in einem geeigneten organischen Losungsmittel wie einem Alkohoi 
(Methanol. Ethanol, n-Propanol, n-Butanol, Isopropanol. 2-Ethoxyethanol. 2-MethoxyethanoD. einem Ether 
(bevorzugt Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dimethyoxyethan. oder Diethylenglykoldimethylethen oder einem 
Kohtenwasserstoff, wie Xylol, Toluoi. Mesityfen. Tetralin oder Dekalin durchgefuhrt. Man kann auch emen 
Oberschufl des Amins Oder Hydroxylamins a!s Losungsmittel verwenden. Die Reaktion wird bei Temperatu- 
ren im Bereich von etwa 20* C bis zum Siedepunkt des verwendeten Losungsmiitels durchgefuhrt. 
bevorzugt sind Temperaturen von etwa 40 * C bis 1 20 " C. besonders von etwa 40 bis '80 * C. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I a, in denen R\ R 2 und R- die oben angegebene Bedeutung 
haben, R 3 ein Wasserstoffatom oder Methyl, R* ein Wasserstoffatom und Y eine Einfachbindung bedeutet. 
lassen sich auch nach Verfahren i) hersteilen. Verfahren i) ist dadurch gekennzeichnet. da/3 man eine 
erfindungsgemafle Verbindung der allgemeinen Formel I b mit geeigneten Reduktionsmitteln umsetzt. Eine 
bevorzugte Ausfuhrungsform ist die katalytische Hydrierung der define uber Palladium oder Platm auf 
Kohle als Katalysator in einem polaren Losungsmittel wie Alkohole (Methanol, Ethanol) oder Essigsaure. bei 
Drucken von etwa 1 bis 3 atm und Temperaturen zwischen etwa 20 ' C und 60 ' C. bevorzugt bei 
Raumtemperatur. 

Die erfindungegemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen. soweit sie eine Carboxylgrup- 
pe enthalten, Salze mit anorganischen oder organischen Basen bilden. Daher sind auch solche Salze 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Bevorzugt sind Salze mit anorganischen Basen. besonders die 
physiologisch unbedenklichen Alkalimetallsalze, vor allem Natrium- oder Kaliumsalze. 

Die errindungsgematfen 2-substituierten 4-(3-Alkyl-5-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-thiazole der Formel I 
und deren entsprechende Salze eignen sich aufgrund ihrer wertvollen pharmakologischen Eigenschaften in 
besonderer Weise fur die Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln. insbesondere in solchen zur 
Behandlung von entzundlich-rheumatischen Erkrankungen. Sie konne entweder fur sich allein. beispielswei- 
se in Form von Mikrokapseln, in Mischungen miteinander oder in Kombination mit geeigneten Hilfs- 
und/oder Tragerstoffen verabreicht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind somit auch Arzneimittel. die aus mindestens emer Verbindung der 
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Formel I und/oder mindestens einem von deren entsprechenden Salzen bestehen Oder mindestens einen 
dieser Wirkstoffe neben pharmazeutlsch geeigneten und physiologisch veilraglichen Tragerstoffen, Verciun- 
nungsmitteln und/oder anderen Hjifsstoffen enthalten. 

Die erfindungsgema/ten Arzneimitfel konnnnen oral, systemisch, rektal oder gegebenenfalls auch 
5 parenteral appliziert werden, wobei die orale Anwenciung bevorzugt ist. 

Geeignete feste oder flussige gaienische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate, Pulver, 
Dragees, Tabletten, (Mikro)Kapseln, Suppositorien. Sirupe, Safte, Suspensionen, Emulsionen, Trcpfen oder 
injizierbare Losungen sowie Praparate mit protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei deren Hersteilung ubliche 
Hilfsmittel, wie Tragersioffe, Spreng-, Binde-. Uberzugs-, Quellungs-, Gleit- Oder Schmiermitie!. Ge- 
70 schmacksstoffe, Suflungsmittel oder Lcsungsvermiiller, Verwendung finden. Als haufig verwendeie Hiifsstof- 
fe seien z. B. Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit und andere Zucker, Talkum, Miicheiv/el/J, 
Gelatine, Siarke, Cellulose und ihre Derivaic, tierische und pflanzliche 6le, Polyathylonglyko-le und Lo- 
sungsmittel, wie etvva sterile Wasser und ein oder mehrwertige Alkohole, Z. B. Glycerin, genannt. 

Vorzugsv/eise werden die pharmazeutischon Praparate in Dosierungseinnheiien hergesteili unci verafo- 
/5 reicht, wobei jede Einheit als aktiven Bestandteil eine bestimmmie Dosis mindestens einer Verbindung 
gemafl Formel I und/oder mindestens eines entsprechenden Salzes enthalr. Bei fesien Dosierungseinheiter.. 
wie Tabletten, Kapsein, Dragees, oder SuppositotTen. kann diese Dosis bis zu etwa 800 rr.g, bevorzugt 
jedoch etwa 100 bis 500 rng betragen. 

Fur die Behandlung eines an entzundlich- riieumatischen Erkrankungen leidenden, erwachssnen Patien- 
. 20 ten sind - je nach Wirksamkeit der Verbindungen gema/3 Formel I und/oder der entsprechenden Salze am 
Menschen - Tagesdosen von etwa 100 bis 2000 rng Wirkstoff, vorzugsweise eiwa 300 bis 1100 rng, bei 
orafer Verabreichung indiziert. Unter Urnstanden konnen jedoch auch ho here oder niedrigere Tagesdosen 
angebracht sein. Die Verabreichung der Tagescosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form cinor einzelnen 
Dosterungseinheit oder aber mehrerer kleinerer Dosierungseinheiten als auch durch Mehivachgabe urUerteil- 
25 tet Dosen in bestimmten Inter/alien erfolgen. 

Schlietflich konnen die Verbindungen der Formel I und die entsprechenden Salze bei der Wersiellung 
der vorgenannten galenischen Zubereitungsformen auch zusammen mit anderen geeigneten Wirkstoffen, 
beispielsv/eise Antiuricopathika, Thrombocytenaggregationshemmern, Analgetika und anderen sioroidalen 
oder nicht-steroidalen Antiphlogistika, formuliert v/erden. 
30 Die Struktur aller nachstehend beschr-iebenen Verbindungen wurde durch Eiementaranaiyse unci IR- 
sewfe ? H-NMR-Spektren gesichert. Die gemafi nachfolgenden Beispielen und die auf analogo Weise 
hergestellten Verbindungen der Formel I sind in Tabelle 1 zusammengetaflt. 

Beispiel 1: 

35 3-[4-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)^ 
nach Verfahren a) 

a: ) 2-Brom-1-{3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)«ethanon 

20,6 g (33 mmol) 1-(3,5-Di-tert.butyl-4-hydro.:yplienyl)-ethanon wurden unter Ruhren in 50 ml Methylen- 
40 chlorid gelost, zum Sieden erhiizt und innerhalb von 15 Minuten tropfenweise mit 14,4 g (90 mmol) Brom 
versetzt. Danach wurde fur v/eitere 2 Stunden unter Ruckflu/3 erhitzt, die Mischung abgekuhlt. mit 50 ml 
Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennl und uber Natriumsulfat getrocknet. Macii dc:n Entiemen 
des Losungsmittels unter vermindertem Druck //urde der feste Ruckstand aus Methylcyclohoxan umkrislalli- 
siert 

Jo Ausbeute: 20,5 g (72 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: 105 - 103'C 

C^Hc 3 Br02 (MG = 327,3) 

a 2 ) 3-(Ethoxycarbonyl)-thiopropionsaureamid 

50 

In eine Losung von 31,3 g (0,25mo!) 3-Gyanopropionsaureethylester und. 34.6 mi (0.25 mol) Triethyla- 
min in 75 ml Pyridin wurde unter Ruhren bei Raumtemperatur 9 Stunden Schv/efelv/asserstorf eingeieitst. 
Nach Stehenlassen uber Nacht wird das Reaktionsgemisch unter Kuhlung mit 2 N-Salzsaure sauer gestellt 
und mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigte und uber Natriumsulfat getrockneton 
55 organische Phase wird unter reduziertem Druck schonend eingeengt. Der veibleibende olige Ruckstand 
(35,0 g = 37 % d. Th.) besteht iaut GC-Ana!yse aus ca. 37 % 3-(Ethoxycarbonyl)-thiopropionsaurean"iid und 
13 % 3-Cyanpropionsaureethylester. 
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a 3 ) 3-[4-(3,5-Di-Cert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-thia20l-2-yl]-propionsaureethylester 

36,0 g (0,11 mol) 2-Brom-1-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-ethanon aus Stufe a j und 17.7 g <o.ii 
mol) 3-(Ethoxycarbonyl)-thiopropionsaureamid (reaktiver Bestandteil des aus Stufe a 2 ) gewonnenen Sub- 
5 stanzgemisches) warden in 100 ml Essigsaureethylester 1,5 Stunden unter Ruckflufl erhitzt. Nach dem 
Abkuhlen und Behandeln mit einer NaHC0 3 -L6sung wurde die orgamsche Phase abgetrennt. getrocknet 
und unter reduziertem Druck eingeengt. Ausruhren des verbleibenden cligen Riickstandes mit Petrolether 
(40 - 60 C) ergab einen kristallinen Njederschlag. 
Ausbeute: 33,4 g (78 % der Theorie) 

10 Schmelzpunkt: 55 - 56° C 

C 22 H 31 N03S (MG = 389,6) 



Analyse: Berechnet: C 67,83 % H 8,02 % N 3,60 % S 8,23 % 

Gefunden: C 67,81 % H 8,05 % N 3,57 % S 8,44 % 



Die Verbindung wurde auch nach Verfahren \) durch katalytische Hydr.erung von 3-[4-(3.5-D«-tert.butvl- 

4- hydroxyphenyl)-thiazol-2-yl]-acroleinsaureethylester wie folgt hergestellt: 

In einer Parr-Apparatur wurde eine Losung von 6 g (15.5 mmol) 3-[4-(3.5-Or-tert.butyl-4-hydroyyphenyD- 
thiazol-2-yl]-acroleinsaureethylesters (dessen Hersteilung siehe Beispiei 2) m 200 mi Eisessig m Gegenwart 
von 2 g Palladium/Kohle (10 %) hydriert. bis kein Wasserstoff mehr aufgencmmen wurde. Abfiltranon des 
Katalysators und Einengen der Mischung unter reduziertem Druck ergab einen Ruckstand. der me im Fai;e 
von a 3 ) zuerst in Essigester aufgenommen. mit NaHCO--Losung behandelt und schliefllich nach Emdamp- 
fen des Ldsungsmittels zu einem dligen Ruckstand fuhrte. Aus diesem fiel nach Behandlung mit Petrolether 
das Produkt als farblose Kristalle an. 

Ausbeute: 4,3 g (71 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: 56 - 57*0 

C22H3 1 NO3S (MG = 389.6) 
Analytische und spektroskopische Daten bestatigen die Identitat des gcwonnen Produktes rr.it dsr nach 
Verfahrensweise a) hergestellten Verbindu.\g. 

Beispiei 2 

5- ^S.S-Di-tert.butyl^-hydroxyphenyO-thiazol^-vH-l-acroieinsaureethylester 
nach Verfahren b) 

bi ) 4-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-2-formyl-thiazol 

90 g (0,27 mol) 2-Brom-1-(3.5-di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-ethanon aus Stufe ali und 42.4 g <0.26 
mol) Diethoxythioacetamid wurden in 200 ml Ethanol 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
Entfernen des Losungmittels unter reduziertem Druck wurde der Ruckstand mit 200 ml Essigsaureethyle- 
ster in der Warme behandelt. Der dabei kristallin anfallende Niederschlag an entsprechendem Diethylacetat. 
wurde zur Freisetzung der Aldehydgruppe in 1500 ml Aceton geldst. mit 230 ml 4 N Salzsaure versetzt und 
2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Neutralisation mit Na?C0 3 -L6sung fallt ein Niederschlag aus. 
der nach dem Abfiltrieren nochmals aus Petrolether umkristallisiert wurde. 

Ausbeute: 63,4 g (77 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: 99 - 100* C 

C, 3 H 23 N0 2 S (MG = 317,5) 

Analyse: Berechnet: C 68,10 % H 7,30 % N 4,41 % S 10,10 % 

Gefunden: C 67,86 % H 7,29 % N 4,35 % S 9,97 % 



b 2 ) 3-[4-(3,5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)-thiazol-2-yl]-acroleinsaureethylester 

Zu einer Losung von 31,7 g (0,1 mol) des Aldehyds aus Stufe b,) und 23.3 g (0.1 mol) Phosphonoes- 
sigsauretriethylester in 400 ml trockenem Dimethylformamid tragt man unter Riihren portionsweise 6.6 g 
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(0,22 mol) 80 %-iges Natriumhydrid ein. v/oboi die Reaktionsiemperatur durch Wasserlcuhlur.g unter 30 *C 
gehalten wird. Nach 3-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur wird nach Zugabe von 375 ml 4-N 
Schv/efelsaure mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten Ester-Phasen v/erden 2 rnal 
mit jeweils 300 ml gesattigier NaHCO-rLosung ausgeschuitelt, mit Wasser gewaschen, Clber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Umkristallisaiion cles RCickstandes aus Methanol ergab gelbe 
Kristalle. 

Ausbeute: 33,3 g (86 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: 126 - 127°C 

C 2 aH 2 3N0 3 S (MG = 337,5) 



Analyse: Berechnet: C 68,13 % E 7,54 % K 3,61 % S 3,27 % 

Gefunden: C 67,87 % H"7,66 % N 3,59 % S 8,31 % 

Beispiel 3: 

3-[4-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-thia2o[-2-yl)-propionsaure 
nach Verfahrensweise f) 

Zu einer Losung von 7,5 g (19 mmol) des Esters aus Beispiel 1 in 35 ml Ethanol wurde nach Zugabe 
von 6 ml 10 N-Natronlauge 30 Minuten bei Raumtemperatur gerCihrt. Danach wurcle mit 4 M-Salzsaure auf 
pH 1 gestellt. Die dabei anfallenden Kristalle wurden abgesaugt. und zv/ischen Essigsaureethylester und 
Wasser verteilt. Die abgetrennte organische Phase wurde nach dern Trccknen im Vakuum eingeengt unci 
der Ruckstand aus Petrolether-Diisoprcpyleiher (10:1; umkristallisiert. 
Ausbeute: 5,9 g (86 % der Theorie; 

Schmelzpunkt: 1 54 - 1 55 3 C 

C2GH27NO3S (MG = 361.5) 

Analyse: Berechnet: C 66,45 % H 7,53 % M 3,87 % S 8,37 % 
Gefunden: C 66,55 % H 7,75 % N 3,86 % S 8,68 % 

Beispiel 4: 

3-[4-(3,5-DKert.-butyl-4-hydroxyph 
nach Verfahrensweise c) 

16,0 g (91 mmol) 3-Brompyrrolidin-2-on warden in 30 ml Essigsaureanhydrid 1 Siuncle zum Sieden 
erhitzt. Nach dem Eindampfen des Reaktionsgemisches unter reduzieitem Druck zur Trockne wurde der 
Ruckstand in 50 ml Tetrahydrofuran gelcst und nach Zugabe von 26,2 g (0,1 rnol) Triphenylphcsphin 5 
Stunden unter Ruckflufl erhitzt. Danach wurde erneut eingeengt, der Ruckstand in 300 ml Eihanol gelost 
und mit 24,7 g (78 mmol) des Aldehyds aus Beispiel 2 bi) und 27 ml (0,36 mol) Triethylamin versetzt. Nach 
2-stundigem Erwarmen des Gemisches auf 70 " C wurde der gelbe Niederschlag abfiltrietl und mit Eihanol 
gewaschen. Man lost den Kristailbrei in etv/a 2 I Chloroform auf, wascht mehrmals mit gesattigter 
Kochsalzlosung, trocknet uber NasSO^ und engt die Chloroformphase auf ein Drittel ein. Beim langeren 
Stehenlassen scheiden sich gelbe Kristalle aus. 

Ausbeute: 24,7 g (81 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: 244 - 245 * C 

C22H23N2O2S (MG = 334,5) 

Analyse: Berechnet: C 68,72 % K 7,34 % 
Gef linden: C 68,45 % K 7,13 % 



N 7,28 % S 8,34 % 
N 6,89 % S 7,97 % 
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Beispiel 5: 

2-[4-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyp 
nach Verfahrensweise d) 

5 Zu einer Losung von 15,9 g (0,05 mol) des Aldehyds aus Beispiel 2 b-) in 200 ml Methanol tropft man 
gleichzeitig eine Losung von 6,4 g (0,05 mol) Carboxymethoxyaminhydrochlorid in 20 ml Wasser und 2 g 
(0.05 mol) Natriumhydroxid in 200 ml Wasser unter Ruhren zu. Nach weiterem 1 .5-stundigen Ruhren bei 
50"C, wird das Methanol weitgehend im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mehrfach mit Essigsaure- 
ethylester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen. uber Na^SOi getrocknet und 
w im Vakuum eingedampft. Der olige Ruckstand wird nach Behandein mit Petrotether (40 - 60* Ci kristalhn. 
Ausbeute: 13,8 g (71 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: 1 78 - 1 80 ' C 

C2oH 2 sN 2 CUS (MG = 390.5) 

is Analyse: Berechnet:: C 61,52 % H 6,71 % N 7,17 % S 8,21 % 
Gefunden: C 61,44% H 6,85 % N 6,96 % S 8,02 % 

20 Beispiel 6: 

2-[4-(3 1 5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyiHhiazol-2-yl)-methoxy]-2-methylpropionsaure 
nach Verfahrensweise d) 

di) [4-(3.5-Di-tert.-butyl*4-hydroxyphenyl)-2-hydroxymethyl-thiazo! 

25 117,8 g (0.36 mol) 2-Brom-1-(3.5-di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-ethanon und 72.1 g (0.3-1 mol) Benzoy- 

loxythioacetamid werden in 300 ml Ethanol gelcst und 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dse dabei 
sich bildenden Krislalle werden abfiltriert und mit wenig Ethanol gewaschen. Zur Freisetzung der Hydroxy- 
gruppe wurden 139.4 g des isolierten Benzoylesters (Pp.: 198 - 199* C als Hydrobromid) :n 600 ml Ethanol 
aufgenommen, mit 45.6 g (0.69 mol) 85 %-igem Kafiumhydroxid in 30 ml Wasser versetzt und eine halbe 

30 Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Danach wird die Mischung emgeengt. mit Wasser vorsetzt und 
mehrfach mit Essigester extrahiert. Der vereinigten Extrakte werden nach dem Trocknen 'Jber Na.-SO. mit 
ethanolischer Salzsaure versetzt, wobei der Alkohol in Form des Hydrochlorides ausrailt. 
Ausbeute: 78.6 g (65 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: 185 - 186* C (als Hydrochloric) 

35 C13H26CINO2S (MG = 355.9; 

Analyse : 

Berechnet: C 60,74 % H 7,36 % CI 9,96 % N 3,94 % S 9,01 % 
40 ' Gefunden: C 60,49 % H 7,56 % CI 10,05 % N 6,96 % S 9,05 % 

d2) 2-(4-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-thiazol-2-yl)-methoxy]-2-methylpropionsaure 

45 

9.6 g (0,031 mol) des Alkohols aus Stufe eT) in Form der freien Base werden mit 6.0 g (0.15 mol) 
gepulvertem Natriumhydroxid in 44 ml Aceton vermischt und die Suspension zum Ruckflu/3 erhitzt. Dann 
werden 4,8 g (0,04 mol) Chloroform in 10 ml Aceton zugetropft und weitere 5 Stunden bei Ruckflufltempera- 
tur erhitzt. Danach werden die Losungsmittel im Vakuum abgedampft und der Ruckstand zwtschen 
so Diisopropylether und Wasser verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassnge Phase nach 
nochmaligem Extrahieren mit Ether mit konzentrierter Salzsaure auf pH 2 angesauert und mehrmals mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methyienchioridextrakte werden getrocknet, fiitnert und emge- 
engt. Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel (90 - 130 ) Laufmittel: 
Methylenchlorid/Methanol (50 : 1) gereinigt. mit wenig Petrolether (40 - 60 ' C) zur Kristallisation gebracht. 
55 Ausbeute: 3,1 g (26 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: 1 58 - 1 59 * C 

C22H31NO4S (MG = 405.6) 
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Analyse: Berechnet: C 65,16 % H 7,70 % N 3,45 % S 7,91 % 
Gefunden: C 63,03 % H 7,89 % N 3,37 % S 7,31 % 



Beispiel 7: 

3-[4-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxyphenylH^ 
nach Verfahrensweise g) 



10 



Zu einer Losung von 6,7 g (18,6 mmol) der Saure aus Beispiel 3) in 250 ml Meihytenchiorid gibt man 
bei 0° C zuerst 1,4 g Dimethylformamid, dann 5,3 g (42 mmol) Oxalsauredichlorid und ruhit 1 Siunde nach. 
Beim Zutropfen einer Losung von 7,7 g (111 mmol) Hydroxylamin-hyclrochlorid in 65. ml THF und 13 ml 
Wasser und 11,2 g (111 mmol) Triethylamin la/3t man die Reaktionstemperatur auf 30 °C steigen unci ruhri 
75 v/eitere 12 Stunden nach. Man fugt anschliefiend 300 ml 2-N Salzsaure zu und trennt die organische Phase 
ab. Die wassrige Phase wird nochmals mil Methylenchlorid extrahicrt und die vereinigten organischcn 
Phaser, mil ges. NaHCGi- und NaGi-Losung gevvaschen, Uber Ma^SO* getrbcknet una im VSkuum 
eingeengt. Nach Zugabe von Petrolether (40 : 30 ' C) vei festigt sich der Ruckstand. 
Ausbeute: 3,8 g (55 % der Thooriej 

20 Schmelzpunkt: 1 82 - 1 83 c C 

C£cH 2 sN 2 03S (MG = 376.6) 

Analyse: Berechnet: C 63, 8C % H 7,50 % N 7,44 % 3 8,52 % 
25 Gefunden: C 63,95 % H 7,61 % N 7., 41 % S 8,63 % 
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Tabelle 1: Verbindungen gemafi Formel I (siehe Anspruch 1) 



Beispiel 



X Schmelz- 
punkt "C 



1 
2 
3 



(H 3 C) 3 C- H -(CH 2 ) 2 - -OC 2 H 5 55 - 57 



(H3O3C- H -CH=CH- "OC 2 H 5 126 - 127 



(H 3 C) 3 C- H "(CH 2 ) 2 - -OH 154 - 155 



(H3C)3C- H 



- CH=' 




NH 



244 - 245 



(H 3 C) 3 C- H -CH=N-0-CH : 



7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 



(H 3 C) 3 C- H 



(H 3 C) 3 C- 
(H 3 C) 3 C- 
(H 3 C) 3 C- 
(H 3 C) 3 C- 
(H 3 C) 3 C- 
(H 3 C) 3 C- 
(H 3 C) 3 C- 



H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 



H- 



■CH^-O-C- 
CH- 



CH 2 - 



-CH 2 - 
-(CH 2 ) 3 - 
- CH=CH- 
- CH=CH- 



•OH 



•OH 



.0-C 2 H 5 



■OH 



OH 



-OH 



OCH- 



178 - 180 



158 - 159 



(CH 2 ) 2 - - NH- OH 182 - 183 



79 - 80 



88-89 (Zers 



123 - 124 



195 - 196 



129 - 130 



(CH 2 ) 2 - -OCH 3 77 - 78 
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30 



40 



45 



Beispiel Ri r 2 a 



Schmelz- 
punkt: °c 



14 (H3O3C- CH 3 =(CH 2 ) 2 - ~OC 2 K 5 67. 68 

15 (H 3 C) 3 C- CH 3 -{CH 2 ) 2 . -OH 132 - 133 

16 CH 3" H -C C H 2 ) 2 - -°C 2 H 5 12? = 129 

75 ^ 

17 GH 3- « -<CH 2 ) 2 - ~OH 138-140 
20 18 (H 3 C) 3 C- H -CK 2 -S-CH 2 .- =OH 146 - 148 

19 (H 3 C) 3 C- H -<CK 2 ) 2 - -N<CH 3 )OH 79 ~ 80 

20 (H 3 C) 3 C- H -fCH 2 } 2 - -MHOCH^ 160 ~ 161 



K / 

21 (H 3 C) 3 C- H - <CH 2 ) 2 -N-.^ 
35 N N 



233 



.22 (H 3 C) 3 C- H -<CH 2 ) 2 - -N(C 2 H fi ) 2 . 116- 117 

23 (H 3 C) 3 C- H -(CH 2 ) 2 - -0-{CH 2 ) 2 ~OC 2 H 5 01 



Pharmakologische PrUfung und Ergebnisse 



Die Prufung der errindungsgemaflen Verbindungen der Formel I auf antiphlogisiische Wirkung, Beein- 
flussung immunpathologischer Prozesse, Sauerstoffradikaie desaktivierende Eigenschafien und Bceinilus- 
50 sung des Arachidonsauremetabolismus erfolgte in den anschlieGend beschriebenen TieimodellGn und 
Bioassays. 

1. Adjuvans-Arthritis zur Beeinflussung der antiphlogistischen Wirkung (Tabeils 2) 

55 Die Untersuchungen v/urden nach der Methode /on Pearson (Arihrii. Rheum. 1959, 2, 44) durchgefOlirt. 
Als Versuchstiere dienten mannliche Ratten sines Wislar-lewis-Stammes mit einem Korpergev/ichl zv/i- 
schen 130 und 200 g. Die zu priifenden Verbindungen v/urden in Dosen von 50 ring pro kg Korpergev/icht 
einmal taglich vom 1 . bis 5. Versuchstag oral rp. 0 .) appliziert. Die Tiers einer Kontroilgruppc erhieiten nur 
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das Vehikel. Jede Praparat- und und die Kontrollgruppe umraflte 8 Tiere. Als Wirkungskntenum diente die 
prozentuale Herabsetzung der Pfotenvolumenzunahme gegenuber jener der unbehandelten Kontrollgruppe. 
Die EDso-Werte wurden graphisch aus der Dosiswirkungskurve bestimmt. 

Als Vergleichspraparat wurde 4-(3.5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl;-2-methylthiazol - d.i. die Verbindung 
der Formel 



C(CH3)3 




gema/3 der an fangs erwahnten US-A-4 535 165. in diese und die nachstehende Untersuchurig mir 
einbezogen. 

Tabelle 2: Ant iphlogist ische Wirkung am 5. Tag 



| Verbindung | 
| aus Beispiel | 


Adjuvans- Arthritis | 
(% Hemmung bei 50 mg/kg per os) | 


ED 50 -| 
Wert | 


I 1 1 


73 | 


5,7 | 


| 3 | 


84 | 


0,9 | 


1 4 1 


54 | 




1 5 1 


51 | 




1 6 1 


70 | 




1 7 1 


83 | 


2,4 | 


1 10 1 


71 | 




1 11 1 


63 | 


12,6 | 


1 13 1 


74 | 




1 14 1 


61 | 




1 15 1 


67 | 


2,6 | 


1 17 1 


.67 | 


7 '5 1 


1 19 1 


75 | 


2,5 | 


1 20 1 


66 | 




1 21 | 


65 | 




Vergleichs- 
praparat 


67 





2. Hemmung immunpathologischer Prozesse 

Es ist allgemein anerkannt. da/3 der progrediente Verlauf der entzundlich rheumatischen Erkrankungen 
hauptsachlich durch Entgleisungen des Immunsystems verursacht wird und somit eine mehr kausale 
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Therapie nur mii solchen Medikamenten gelingen kann, die diese immunpathologischen Prozesse he-mmen. 
a> Adjuvans Arthritis (Perper-Modifikation) 

In der unter Punkt 1 beschriebenen Veisuchsanordnung wurden die Tiere lediglich vom 1. bis 12. 
Versuchstag behandeit. Nach einem behandlungsfreien Intervall von 9 Tagen erfolgi die Bestimrnung des 
Pfotenvolumens der linken und rechten Hinterpfote am 21. Tag {vergl. Tabelle 3). In diesem Test sind 
klassische nicht-steroidale Antiphlogsitika unwirksam, weil sie au/terstande sind, die der chronischen 
Entzundungsphase zugrunde liegenden, immunpathologischen Prozesse zu hemmen. Desweitercn bele- 
gen die Ergebnisse eindeutig die Oberlegenheit der erfindungsgemaflen Verbindungen der Forme! I 
gegenuber dem Vergleichspraparal aus US-A-4 535 165, welches in der Perper-Modifikation des 
Adjuvans Arthritis nur eine angedeutete Wirkung zeigt. 



Tabelle 3 



| Verbindung I 


Dos.i.erung 


! 
I 


% Henunung 


am 


21. Tag 


5 


| aus Beispiel | 


mg/kg/Tag 




linke Pfote 


I 


rechte Pf 


ote \ 


| 1 | 


50 




45 


1 


49 


* 


j 3 | 


2,5 




65 


i 


59 


s 




5 




41 


! 


74 


i 


1 5 i 


50 




20 


! 


42 


i 


1 H I 


50 


i 


44 


1 




i 


| 13 | 


50 


i 


44 


1 


31 


I 


1 14 | 


50 


1 


22 


! 


49 


i 


| 15 j 


50 


j 


39 


! 


SO 


i 


1 17 ! 


50 


1 

I 


60 


! 


38 


i 


1 I 9 i 


5 


j 

i 


59 


5 
1 
* 


7G 


I 




10 


i 


72 




85 


! 


1 20 1 


50 


1 


50 


I 


35 




L 21 J 


50 


I 


42 


J— 


54 


_J 


Vergleichs- 














praparat 


50 




12 




- 21 





b) Reverse passive Arthus-Reaktion 

Als Versuchstiere dienten mannliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem Korpergcv/ichl zv/ischen 100 unci 
120 g, die in Gruppen zu jeweils 8 Tieren aufgeteilt wurden. Die Tiere erhielten 1 Stuncle nach oraler 
Verabreichung der Prufsubstanz 0,5 mg Immunglobulin in 0,1 ml einer Natriumchloiid-Losung subplantar 
in die linke Hinterpfote injiziert. Nach 4 Stunden wurde die Arthus-Reaktion gemessen. v/obei ais 
Metfparameter fur die Wirkung die prozentuale Veranderung der Pfotenvolumenzunahrne gegenuber 
jener der nur mit Vehikel behandelten Kontrollgruppe diente. 
Nach Tabelle 4 zeichnen sich beispielsweise folgende erfindungsgemaflen Verbindungen als siarke 
Hemmer der Arthus-Reaktion aus: 




Tabelle 4 

Verbindung aus Dosierung % Hemmung 
Beispiel mg/kg per . os . 



5 


60 


38 


8 


60 


38 


18 


100 


50 


19 


50 


45 


15 


100 


47 


21 


50 


48 



20 



25 



3. Wirkung als Radikalfanger unci als Inhibitoren des Arachidonsauremetabolismus 
a) Radikalfangereigenschaften 

Die Prufung in diesem Test, der auf ein antioxidatives Potential emer Substanz schlie/3en !a/3t. errolgte 
gema/3 Smith et al., Biochem. Pharmacol. 1987. 36. 1456. Dabei wird die Reaktion der erimdungsgema- 
flen Verbindungen mit dem siabilen Radikal 1 .1 -Diphenyl-2-picryl-hydrazyl (DPPH) bet 20'C optisch 
verfolgt. Die Geschwindigkeitskonstante K und Reaktionsordnungen n m Tabelle 5 wuiden in ubiicher 
Weise graphisch bestimmt. 
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Tabelle 5 

Verbindungen aus 
Beispiel 



1 
2 
3 
7 
8 
9 
11 
12 
. 13 
15 
16 
18 
19 
21 



2, 24 
0, 39 
0, 70 
0,44 
0, 30 
0,46 
0, 16 
0,51 
0,07 

3, 50 
1,22 
0,42 
6, 60 
0,43 



n 



<1 
1 

<1 
1 
1 

<1 
1 
1 
1 

<1 

<1 
1 

<1 
1 
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b) Arachidonsauremetabolismus 

Die Hemmwirkung der erfindungsgemaflen Verbindungen wird auf den durch Cycloo/.ygenase und 
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Lipoxygenase katalysierten Arachidonsaure-Abbau in vitro mit Hilfe der in Weithmann und Alpermann. 
Arzneim.-Forsch. 1985, 35, 947 beschriebenen Testsysteme gemessen: 

Im mikrosomalen Cyclooxygenase-System (Fraktion aus Schafsamenblasen, Fa. Paesel, Frankfurt, 
Deutschland) v/ird die durch Cyclooxygenase kaialysierte Synihese von Prosiaglandinen aus Arachrdon- 
5 saure gemessen. Coenzym ist Adrenalin, dessen Umwandlung zu Adrenochrorn bei 492 nm spektralpho- 
tometrisch verfolgt wird.im Lipoxygenase-System in vitro wird Cis-9-cis-12-Linolsaure mit Lipoxygenase 
(L71 27, Fa. Sigma, Deisenhofen, Deutschland) inkubiert und die bei der Oxygenierungsreakiion orfolgte 
Bildung von konjugierten Doppeibindungen optisch bei 234 nm verfolgt. 

Die Inhibitorwirkungen, bzw. die fur eine 50 %ige Hemmung der Enzymaktivitat erfotderliehen Inhibitcr- 
io konzentrationen (ICss-Werte) sind fur folgende erfindungsgemafle Beispiele ermiitelt v/orden: 

Lipoxygenase (Enzym) 

Beispiel 8: IC=o = 50 uM 

Beispiel 12: bei 50 uM: 73 % Hemmung 

Beispiel 15: bei 100 uM: 73 % Hemmung 
75 Cyclooxygenase (Mikrosomen) 

Beispiel 7: bei 100 uM: 65 % Hemmung 

Beispiei 8: bei 100 uM: 75 % Hemmung 

Beispiel 16: IC50 = 34 uM 

Daruber hinaus wurden die erfindungsgema/ten Substanzen als Inhibitoren der Arachidonsaure-Metabo- 
20 lite auch in zellularen Leukozyten-Systemen in vitro charakterisiert. 2um Nachweis der Lipoxygenase- 

Metaboliie wurden durch Caicium-lonophor A 23 137 (70 mcmol/!) stimulierte Human-Neutrcphilen mit '^C- 

Arachtdonsaure (81 mcmol/l) inkubiert und die nach 15 Minuten bei 37 'C gebiideien Hauptnviiabolite*. w!e 

5-Hydroxyeicosatetraensaure (5-HETE) und das noch starker proinflammatorisch wirkende Lenkotrien EL - 

(LTBc) nach Auftrennung durch HPLC mit Hilfe eines Radio-Monitors quantitativ bestimmi (Tab. 6). In 
25 entsprechender Weise wurde der Einflu/2 auf die proinflammatorischen Arachidonsaure-Metaboliien Throm- 

boxan und LTBi in aus Raiten-Mastzellen heigestelKen Kulturen bestimmt (Tab. 7). 
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Tabelle 6 

EinfluB der Verbindungen gemafl Beispi'elen 7 und 9 auf die 
Aktivitat der LTB 4 - bzw. 5-HETE-Bildung in Human- 
Neutrophilen. (n = Anzahl der Messungen) . 



Beispiel 7 100 

Inhibitor 

Konzentration 

n 9 

Restaktivitat(%) 1,711,3 



LTB^-Bildung 
10 mM 1 uM 



0.1 uM 



6 6 6 

3 5±17 74,3121,5 91, 0±1 3. 2 



Beispiel 7 100 uM 

Inhibitor 

Konzentration 

n 9 

Restaktivitat (%) 1,7±0,4 



5-HETE-Bildung 
10 1 pM 



0.1 uM 



6 6 6 

39±12,8 87,0115,6 89,2112,1 



Beispiel 9 100 (jM 

Inhibitor 

Konzentration 

n 9 

Restaktivitat (%) 20,5±11 



LTB 4 - Bildung 
10 uM 1 uM 



6 

73±12 



6 

79111 



0.1 uM 



6 

70H2 



Beispiel 9 100 uM 

Inhibitor 

Konzentration 

n 9 

Restaktivitat (%) 2118 



5-HETE-Bildung 
10 1 ^lM 



6 

75113 



6 

8018 



0.1 yM 



6 

91, 5110 
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Tabelle 7 

EinfluB verschiedener Konzentrationen der Verfoindung gemafi 
Beispiel 3 auf die Bildung von TXB 2 und LTB^ in Mastzeii- 
Kulturen (Ratte) . 



Beispiel 3 



TXB' 



LT3 



4 



Restaktivitat (%) 



15 



100 fiM 
10 fiM 
1 jiM 



28±10 
94±17 
113±49 



73±I4 
102± 9 
94±12 



.20 
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Anspruche 

1. 2-substituierie 4-(3-Alkyl-5-tert.-butyl-4-hydro;:yphenyl)-thiazoIe der allgemeinen Forme! I, in der 



30 



35 



C{CE 3 ) 3 




A- 2 



40 



45 



50 



eine gesattigte oder ungesattiaie, geradketfige oder verzv/eigte Ci-C«?-AII;ylgruppe, 
R 2 w 
ein Wasserstoffatom oder ein Alkylrest mit I bis 3 C-Atomen, 
A 

eine Zv/ischenkette der Formel 

-(CH 2 ) n -Y-CR 3 R 4 -; -CH = CR 3 -(CH 2 ),„- oder -CH = N-0-(CH a )„- 

wobei Y eine Einfachbindung, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Carboriylgruppe. R 3 und R 4 
gleich oder verschieden sind und ein Wassersloffatom oder einen Alkylrest mil bis zu 2 C-Atomen, m 
eine Zahl von 0 bis 3 und n eine Zahl von 1 bis 4 darstellen, und Z 
eine Tetrazoh CN-Gruppe oder einen Rest der Forrnel 



O 
H 



55 



eine Hydroxygruppe oder ein Rest der allgemeinen Formel R-O- oder R - R 7 M- . v/obei R b ein 
geradkettiger oder verzweigier. gegebenfalls durch Hydroxy, C^-C 3 -Ai!coxy oder Ci-Cj-Alkylaffiino- 
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substituierter C\ -C^-Alkylrest, R* und R 7 gleich Oder verschieden sind und ein Wasserstoffatorn. ?m 
geradkettig oder verzweigter Ci-Cs-Alkylrest, Oder fur den Fall, da/3 R* ein Wasserstoffatorn oder em 
Ci-Ca-Alkylrest bedeutet, R 7 eine Hydroxy-, Ci -C3-Aikoxy-oder eine Tetrazol-5-yl-gruppe oder X rr.it 
den Strukturelementen -A-(C = 0)- zusammen einen Rest der allgememen Forme! II darsteiit. 

O 

-CH==^^N-R8 (II) 

wobei R 3 ein Wasserstoffatorn. einen Ci-Cs-Alkyl- oder C- -C3-Alkoxyrest bedeutet. 

sowie physiologisch vertragliche Saize solcher Verbindungen der allgememen Formel I. m denen X 
eine Hydroxy- oder Hydroxyaminogruppe darsteiit. 

75 2. Verbindungen gema/3 Anspruch 1 der allgemeinen Formel I. in denen 
R 1 

eine tert. -Butyl- oder Methylgruppe darsteiit. 
R 2 

fur Wasserstoff oder Methyl, 
20 A 

fur eine Zwischenkette der Forme! 

-{CH2) n -Y-CR 3 R*- 

25 stent, wobei Y eine Einfachbindung oder ein Sauerstoffatom. R 2 und R 4 gieich oder vt^rschteden smd 
und ein Wasserstoffatorn oder einen Methylrest. und n eine Zahl von 1 oder 2 darstellen. und 
X 

eine Hydroxygruppe oder ein Rest der allgemeinen Fcrmei R^O- oder R*R 7 N- darsteiit. wobei R c em 
geradkettiger oder verzweigter d -C^-Alkylrest. R* 3 ein Wasserstoffatorn oder ein Methylrest und R" 
30 eine Hydroxy-, Methoxy- oder Tetrazol-5-yl-gruppe bedeutet. 

3. Verbindungen gema/3 Anspruch 2 der allgemeinen Formel I. in denen 
R 1 

fur eine tert.-Butylgruppe 
35 R 2 

fur Wasserstoff Oder Methyl. 
A 

fur eine Zwischenkette der Formel 
40 -(CH 2 ) 0 -Y-CR 3 R 4 - 

steht. wobei Y eine Einfachbindung. R 3 und R 1 em Wasserstoffatorn und n eine Zahl. von 1 oder 2 

darstellen und 

X 

45 eine Hydroxygruppe oder R 5 R 7 N-Rest darsteiit. wobei R 5 ein Wasserstoffatorn oder em Methylrest und 

R 7 eine Hydroxy-, oder Methoxygruppe bedeutet. 

4. Verbindung nach Anspruch 3. dadurch gekennzeic.hnet.- dafl sie 3-[4-{3.5-Di-tert.-butyi-4-hydroxyphe- 
nyl)-thiazol-2-yl]-propionsaure darsteiit. 



50 
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Verfahren zur Herstellung von 2-substituierten 4-(3-tert.-Butyl-4-hydro:<yphenyl)-thiazole der Formel i 
gema/3 einem. oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 und gegebenenfails ihrer physiologisch vertragli- 
chen Salze, dadurch gekennzeichnet, dafl man 

a) ein Thiacarbonsaureamid der allgemeinen Formel III 



25 




EP 0 432 740 A2 



S O 
H 2 N- C- ( CH 2 ) n - Y- CR 3 R 4 - £- OR 5 

mit 2-Halogen-1-phenylalkanonen der Formel IV, 



(III) 



15 



20 



C(CE 3 ) 3 



CIV) 



w 

in der R 1 und R 2 die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben unci W fur sin Halogen, 
vorzugsweise Chlor oder Brom steht, zu den en'indungsgemaflen Verbindungen der Formel la. 



20 



25 



40 



•:5 



- C(CH 3 ) 3 




(I a) 



^ \ o 

R S / ^(CH 2 ) n -Y-CR 3 R 4 -ci-OR 5 



mit den fur R\ R 2 , R 3 , R d , R 5 , Y und n in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen, urnseizt, oder 
b) einen Thiazolaldehyd der allgemeinen Forme! V. 



C(CH 3 ) 3 



HO 



(V) 



CH=0 



in einer Olefinierungsreaktion mil einem Phosphonsauredialkylesier der allgemeinen Formel VI 



50 



O 

(R 9 0) 2 P-CR 3 H-{CH 2 ) m -Z 



55 



in dem R 9 ein Ci -d-Alkylrest isi\ zu den erfindungsgematfen Alkensauressier der allgemeinen 
Formel I b; 



# 
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(I b) 



w 



A .x 3 

* 5^ ^CH=CR 3 - (CH 2 ) m -Z 



15 



20 



in denen R\ R 2 . R 3 . Z, m und R 5 die in Anspruch 1 erwahnte Bedeutung haben. umsetzt. oder 

c) einen der oben beschriebenen Thiazolaldehyde der Forme! V in einer Olefimerungsreaktion mit 

einem 3-Halogenpyrrolidinon der Forme! VII 



8 



(VII) 



gemeinsam mit einem Phosphin- oder Phosphorsa ureester in Gegenwart einer staiken Base .*u -Jen 
erfindungsgemafien Verbindungen der Formel I c. 



25 



30 



C(CH 3 ) 3 




(I c) 



S ^CH=< N- 



35 



40 



umsetzt, 

wobei in den Formeln W die bei Variante a) und R\ R- und R 3 die in Anspruch i genannte 
Bedeutung besitzen. oder 

d) eine Verbtndung der Formel V mit einem Hydroxylamin der Forme! VIII. 



45 



50 



o 
If 



H 2 N-0- (CH 2 ) n -C-X 



(VIII) 



worin X und n die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben. zu den erfindungsgematfen Verbindun- 
gen I d 



55 



27 



A 
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kondensiert, Oder 

e) ausgehend von einem Hydro;:ymeihylthiazol der allgemeinen Forme! IX, 




(IX) 



mit einem Keton der Formel R^CO-R' 1 , v/obei R\ R 2 und R* die in Anspruch I ancjegebene 
Bedeutung haben, in Gegenv/art eines tri- Oder tetrahalogenierten Alkans und einer starken Base in 
die erfindungsgema/3en Verbindungen der Formel I e, 




{ I e> 



umsetzt, oder 

f) vorzugsweise Verbindungen der Formel la, lb und Ic in der >( = R s O becleutet. in Gage-wart einer 
Base zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen X = OH is*, verseift oder 

g) Verbindungen der Formel I, in denen X = OH ist mit einem Alkohol R 5 OK, Amin odor 
Hydroxylamin R 6 R 7 NH in Gegenwart eines Kondensationsmittels oder eines aktivierten Ssurederi/a- 
tes in die Verbindung der allgemeinen Formel I uberfuhri. in denen X fur eine R s O-oder R S R 7 N- 
Gruppe mit den fur R 5 R 5 und R 7 im Anspruch 1 genannten Bedeutung stent, oder 

h) Verbindungen der Formel I, in der X einen R 5 0-Rest darstellt, mit einer Base R r, R 7 NH. in die 
Amide der allgemeinen Formel I. in denen X fur eine R & R 7 N-Gruppe stent umwandelt, oder 

i) Verbindungen der Formel la, in denen R\ R 2 und R s , die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben, R 3 Wasserstoff oder Methyl, R* = H und Y eine Einfachbindung bedeutet, riurch katalytischo 
Hydrierung der erfindungsgemaften Verbindungen der allgemeinen Formel I b herstellt 

Verbindungen der Formel I sov/ie gegebenenfalls iiirer physiologisch vertraglichen Salze gema/3 einem 
oder mehreren der Anspruche 1 - 4 oder wie erhalten nach dem Verfahren gerna/3 Anspruch 5 z:ir 
Verwendung als Heilmiitel. 



Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehait an- oder bestehend aus- mindestens einer Verbindur.g 
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der Formel I und/oder mindestens einem ihrer physiologisch vertraglichen Salze nach emem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 4 und/oder mindestens einer nach dem Verfahren gema/3 Anspruch 5 
hergestellten Verbindung* 

s 8. Arzneimittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet. dafl es zur Vorbeugung und Behandlung von 
Krankheiten bestimmt ist, bei denen die therapeutische Anwendung von Entzundungshemmern. Immun- 
modulatoren, Sauerstoffradikale desaktivierenden Mitteln und- oder Hemmstoffen des durch die 5- 
Lipoxygenase und/oder Cyclooxygenase vermittelten Arachidonsaureabbaus indiziert ist. 

io 9. Arzneimittel nach Anspruch 7 oder 8. dadurch gekennzeichnet. da/3 es zur Vorbeugung und Behand- 
lung von entzundlichen, insbesondere von entzundlich rheumatischen Erkrankungen verwendet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gema/3 einem oder mehreren der Anspruche 7 - 9 
dadurch gekennzeichnet. da/3 man mindestens eine Verbindung der Formel I und. oder mindestens em 

75 physiologisch vertragiiches Salz einer solchen Verbindung undoder eine der nach dem Verfahren 

gema/3 Anspruch 5 erhaltenen Verbindungen mit einem physiologisch annehmbaren Trager und 
gegebenenfalls weiteren Zusatz- und oder Hilfsstoffen in eine geeignete.Darreichungssform bnngt 

11. Verwendung von Verbindungen der Formel I und.oder gegebenenfalls deren physiologisch -/ertragli- 
20 chen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln gema/3 den Anspruchen 8 und 9. 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: ES. GR 

1. Verfahren zur Herstellung von 2-substituierten 4-(3-tert.butyl-4-hydro/yphenylHhiazole cler Formel I. :n 
25 der 



30 



35 




R' 

eine gesattigte oder ungesattigte. geradkettige oder verzweigte C» -C~-Alkylgruppe. 
40 R 2 

ein Wasserstoffatom oder ein Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen. 
A 

eine Zwischenkette der Formel 
45 -(CH 2 ) n -Y-CR 3 R 4 -; -CH = CR 2 -(CH 2 ) m - Oder -CH = N-0-<CH 2 ) n - 

wobei Y eine Einfachbindung. ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Carbbnylgruppe. 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mil bis zu 2 C- 

Atomen, 

so n eine Zahl von 1 bis 4 darstellen. und 

m eine Zahl von 0 bis 3 und 
Z 

eine Tetrazol-, CN-Gruppe Oder einen Rest der Forme! 

55 

O 
If 

-C-X, 
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X 

eine Hydroxygruppe Oder Gin Rest der allgemeinen Forme! R 5 0- Oder R 6 R 7 M- , /vobei R 5 ein 
geradkettiger oder verzweigter, gegebenfalls durch Hydroxy, C--C3-Alkoxy oder C--Cs*Alky|aminc- 
subsiituierter Ci-Cd-Alkylresi, R* 5 und R 7 gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, sin 
geradkettig oder verzweigter Ci-Cs-Alkylrest, oder fur den Fall, dafi R 6 ein Wasserstoffatom oder ein 
Ci-Ci-Alkylrest bedeutet, R 7 eine Hydroxy-, d-C-j- Alkoxy- oder eine Tetrazol-5-yl-gruppe oder X mi! 
den Strukturelementen -A-(C = O)- zusammen einen Rest der allgemeinen Forme! II darstellt, 



1G 



(II) 



75 v/obei R s ein Wasserstoffatom, einen C- -Cs-Alkyl- oder Ci-C3-Alkoxyresi bedeutet, 

sov/le physiologisch vertragliche Salze solcher Verbindungen der allgemeinen Formel I, in clenen X 
eine Hydroxys oder Hydroxyaminogi uppe darstellt, 
dadurch gekennzeichnet, da/2 man 

a) ein Thiacarbonsaureamid der allgemeinen Formel III 



S 



H 2 N- C- ( CH 2 ) n- Y- CR 3 R 4 - C- OR 



25 



mit 2-Halogen-1-phenylalkanonen der Formel IV, 



35 




(IV) 



in der R 1 und R 2 die in Anspruch i genannte Bedeutung haben und W fur ein l-ialogen, 
vorzugsweise Chlor oder Brom stehi, zu den ernndungsgemaflen Verbindungen der Formel la, 



45 



C(CK 3 ) 3 




SO 



(I a) 

■N 

R 2^ ( CH 2 ) n- Y- CR 3 P*- C- OR 5 



mit den fur R\ R 2 , R 3 t R 4 , R 5 , Y und n in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen, umsetzt, oder 
b) einen Thiazolaldehyd der allgemeinen Formel V, 



55 
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in einer Olefinierungsreaktion mit einem Phosphonsaurediaikylester der allgemeinen Formel VI 



O 

(R y 0) 2 P-CR J H- (CH ? ) m -2 (VI) 

in dem R 9 ein Ci -C3-Alkylrest ist. zu den erfindungsgemafien Alkensauresster der allgemeinen 
Formel I b; 




(I b) 



in denen R\ R 2 , R 3 .Z, m una R 5 die oben erwahnie Beceutung haben. umsetzt. Oder 

c) einen der oben beschriebenen Thiazolaldehyae der Formel V m einer Olenniei ungsreakoon mit 

einem 3-Halogenpyrrolidinon der Formel VII 




(VII) 



gemeinsam mit einem Phosphin- oder Phosphorsaureester in Gegenwart einer starkon ease zu den 
erfindungsgema/3en Verbindungen der Forme! I c. 




umsetzt. 



31 
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v/obei in den Forrneln W die bei Varianie a) und R\ R- ; und R* die oben genannte Eecleuiung 
besitzen, oder 

d) eine Verbindung der Formel V mix einem Hydroxylamin der Forme! VIII, in clem 

O 

H 2 N-0- (CH 2 ) n -C-X (VIII) 



X und n die in Anspruch 1 genannte Eedeuuing haben, zu den ernndungsgemaflen Verbindungen I 
d ^ . 




kondensiett, oder 

e) ausgehend von einem Hydroxymeihylihiazol der allgerneinen Formel IX, 




mit einem Keton der Formel R 3 -CO-R'\ •.vobei R 1 . R 2 und R* die in Anspruch i angegebene 
Bedeutung haben, in Gegenv/art einos tri- oder tetrahalogeniorton Allcans und einer siarken Ease- in 
die erfindungsgema/3en Verbindungen der Formel I e, 




umsetzt, Oder 

f) vorzugsv/eise Verbindungen der Formel la. lb und Ic in der X = R 5 0 bedeutet, in Gegev/art einer 
Base zu den Verbindungen der allgerneinen Formel I, in denen X = OH ist. verseiit odor 

g) Verbindungen der Formel I, in denen X = OH ist mit einem Alkohol R 3 OH, Amin oder 
Hydroxylamin R 5 R'NH in Gegenwart cines Kondensationsmittels oder eines aktivic-rten Saurederiva- 
tes in die Verbindung der allgerneinen Formel I uberftihrt, in denen X fur eine R-O- Oder R'R'N- 
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Gruppe mit den fur R 5 R 6 und R 7 im Anspruch 1 genannten Bedeutung steht, Oder 

h) Verbindungn der Forme! I, in der X ein R 5 0-Rest darsteNt. mit emer Base R*R 7 NH. in die Amide 
der allgemeinen Formel I. in denen X fur eine R 6 R 7 N-Gruppe steht. umwandelt. Oder 

i) Verbindungen der Formel la. in denen R\ R 2 und R-, die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
s haben, R 3 ein Wasserstoff Oder Methyl. R* = H und Y eine Einfachbindung bedeutet. durch 

katalytische Hydrierung der erfindungsgernafien Verbindungen der allgemeinen Formel I b erhalt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. da/3 man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, 

w in der 

R 1 

eine tert. Butyl- Oder Methylgruppe darstellt, 
R 2 

fur Wasserstoff oder Methyl, 
15 A 

fur eine Zwischenkette der Formei 

-(Chb^-Y-CR^- 

20 steht, wobei Y eine Einfachbindung Oder ein Sauerstoffatom. R 1 ' und R 4 gleich oder verschiedon sind 

und ein Wasserstoff atom Oder einen Methylrest. und n eine Zahi von 1 oder 2 darstellen. ._md 
X 

eine Hydroxygruppe oder ein Rest aer allgemeinen Formel R'O-. oder R~R 7 N- darstellt. *oboi R em 
geradkettiger oder verzweigter C. -Cj-Alkylrest. R 6 ein Wasserstoffatom oder em Methylrest und R ? 
25 eine Hydroxy-, Methoxy- oder Tetrazol-5-yl-gruppe bedeutet. hersteilt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. da/3 man erne Verbindung dei allgemeinen 
Formel I, 

in der 
30 R 1 

fiir eine tert.Butylgruppe 
R 2 

fur Wasserstoff oder Methyl, 
A 

35 fiir eine Zwischenkette der Formel 

-{CH 2 )„-Y-CRW- 

steht, wobei Y eine Einfachbindung, R : und R 1 ein Wasserstcffatcm und n erne Zahl /on l oder 2 
ao darstellen und 

X 

eine Hydroxygruppe Oder R*R 7 N-Rest darstellt, wobei R* ein Wasserstoffatom oder ein Methylrest und 
R 7 eine Hydroxy-, oder Methoxygruppe bedeutet. hersteilt. 

45 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dai3 man 3-[4-(3.5-Di-tert.butyl-4-hydroxyphenyl)- 
thiazol-2-yl]-propionsaure hersteilt. . 

5. Verwendung von Verbindungen der Formel I und/oder gegebener.falls deren physiologisch vertragh- 
chen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur Vorbeugung und 3ehandlung von Krankheiten. bei 

so denen die therapeutische Anwendung von Entzundungshemmern. Immunmodulatoren. Sauerstoffradika- 

le desaktivierenden Mitteln und/oder Hemmstoffen des durch die 5-Lipoxygenase und oder Cyclooxyge- 
nase vermittelien Arachidonsaureabbaus indiziert ist. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet. da/3 sie zur 
55 Vorbeugung und Behandlung von entzundlichen. insbesondere von entzundlich rheumatischen Erkran- 

kungen verwendet werden. 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gema/3 den Anspruche 5 cder 6. dadurch gekennzeich- 
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net, da/2 man mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder mindestens ein physiologisch 
vertragliches Salz einer solchen Verbindung mit einem physiologisch annehmbaren TrSger und gege- 
benenfalls weiteren Zusatz- und/oder Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungssform bringt. 
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C(CH 3 ) 3 

HO 



CO 
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o 

eine gesattigte Oder ungesattigte, geradkettige Oder verzweigte C,-Cs-Alkylgruppe, 
CM R 2 

^ ein Wasserstoffatom Oder ein Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen, 

O eine Zwischenkette der Formel 
Q_ 

UJ -(CH 2 )„-Y-CR 3 R*-; -CH = CR 3 -(CH 2 ) m - Oder -CH = N-0-<CH 2 ) n - 

wobei Y eine Einfachbindung, ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom Oder eine Carbonylgruppe, R 3 und R 4 gleich 




Rank Xerox (UK) Business Services 




EP 0 432 740 A3 



Oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit bis zu 2 C-Atornen, m eine Zahl von 0 

bis 3 und n eine Zahl von 1 bis 4 darstellen. und 

Z 

eine Tetrazol-, CN-Gruppe oder einen Rest der Formel 

O 

-c-x 

X 

eine Hydroxygruppe oder ein Rest der allgemeinen Formel R 5 0- Oder R S R 7 N- , wobei R 5 ein geradkettiger oder 
verzweigter, gegebenfalls durch Hydroxy, Ci-C 3 -Alkoxy oder Ci -C3-Alkylamino-substituierter Ci -C* -Alkylrest, R 6 
und R 7 gleich und verschieden sind und ein Wasserstoffatom; ein geradkettig oder verzweigter Ci -C6-Alkylrest 
oder fur den Fall, da/3 R 6 ein Wasserstoffatom oder ein C1-C4 -Alkylrest bedeutet, R 7 eine Hydroxy-, C1-C3- 
Alkoxy- oder eine Tetrazol-5-yl-Gruppe oder X mit den Strukturelementen -A-(C = 0)-zusammen einen Rest der 
allgemeinen Formel II darstellt, 




(id 



wobei R 3 ein Wasserstoffatom, einen Ci-C3-Alkyl- oder C1 -C3-Alkoxyrest bedeutet, sowie physiologisch vertrag- 
liche Salze solcher Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen X eine Hydroxy- oder Hydroxyaminogrup- 
pe darstellt, 

werden nach verschiedenen Verfahren hergestellt. 

Sie eignen sich bevorzugt zur Behandlung und Prophylaxe von entzundlichen - insbesondere entzundlich 
rheumatischen -Erkrankungen. 
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